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る巨大なタンパク質チャネルである。ヒトの NPCは 110 MDaという大きな構造体であり、
30種類以上のヌクレオポリンと呼ばれるタンパク質から構成されている。NPCは細胞分裂
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ヒトでは 3,224アミノ酸残基からなる 358 kDaの大きなタンパク質であり、特徴的な N末端
ロイシンリッチドメイン、四つの Ran結合ドメイン、八つのタンデム Zincフィンガー、small 
ubiquitin-like modifier (SUMO) E3リガーゼドメイン、FGリピート、C末端 cyclophilinホモ
ロジードメインを持つ（図 1B）。Nup358/RanBP2 には karyopherin/importin と呼ばれる核移
行受容体と Ran guanosine triphosphate hydrolase（GTPase）が結合し、核－細胞質間輸送を制
御するが、それ以外にもさまざまなドメイン構造を介して多様な機能を持つ。M 期には、
Nup358/RanBP2は Ran GTPase activating protein 1（RanGAP1）とともにキネトコアや紡錘体
に局在する 4, 7, 8）。著者らは、細胞内の Nup358/RanBP2を欠失させると G2/M期停止と染色
体分離の不全が起こり、M期の崩壊（mitotic catastrophe）と細胞死・アポトーシスを引き起
こすことを明らかにした 4）。これは即ち、Nup358/RanBP2がM期において正確な染色体分
離に機能することを示し、一方で Nup358/RanBP2 が M 期で本来の役割を果たせない場合、
細胞の形質転換やがん化を来たすことを示唆している。 






























様大腸がん細胞で選択的に高発現であった 363遺伝子に対して 1,586種類の shRNAウイル
スベクターを準備し、B-raf（V600E）変異大腸がん細胞株と B-raf野生型大腸がん細胞株に
導入して、腫瘍細胞生存に対する効果を比較した。その結果、Nup358/RanBP2 遺伝子に特
異的な shRNAベクターを導入された BRAF様大腸がん細胞は致死的であった（図 2）。これ
までの報告 4, 7, 8）と一致して、彼らは Nup358/RanBP2ノックダウンがキネトコア構造、M期
進行と染色体分離の異常を引き起こすことを見いだした。また、Nup358/RanBP2 ノックダ
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図 1 ヌクレオポリン Nup358/RanBP2の役割と構造 
 （A）細胞分裂間期における核膜孔複合体（NPC）の構造（左）。約 30 種のヌクレオポリ











 BRAF 様大腸がん細胞に Nup358/RanBP2 ノックダウン、またはビノレルビン処理すると、
非 BRAF 様大腸がん細胞と比較して染色体分離不全が増加し、その結果細胞死が有意に増
加する。 
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図１. ヌクレオポリンNup358/RanBP2の役割と構造
(A) Nup358/RanBP2（赤）は、間期ではNPCの細胞質線維構造を形作り、細胞質‐核間の物質輸送を制御する一方、M期では紡錘
体－キネトコア領域に局在し、染色体分離に寄与する。(B) Nup358/RanBP2のドメイン構造。N末端からロイシンリッチドメイン(LRD)、
４つのRan結合ドメイン、８つのタンデムZincフィンガー(Zinc)、SUMO E3リガーゼドメイン(E3)、FGリピート、C末端cyclophilinホモロ
ジードメイン(CY)を持つ。
1～4 Ran結合ドメイン
FGリピート
BRAF様大腸癌細胞 非BRAF様大腸癌細胞
細胞分裂 細胞死
細胞分裂
Nup358/RanBP2
ノックダウン
ビノレルビン処理
（微小管重合阻害剤）またはコントロール
図2. BRAF様大腸癌細胞に対するNup358/RanBP2ノックダウン及びビノレルビン処理の効果
BRAF様大腸癌細胞にNup358/RanBP2ノックダウン、またはビノレルビン処理すると、非BRAF様大腸癌細胞と比較して染色体分離
不全が増加し、その結果細胞死が有意に増加する。
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